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La pr6sente invention conceme un precede de. synthese industrielle du perindopril de 
formnle Q) : 



et de ses sels phaxmaceutiquement acceptables. 

5 Le perindopril, ainsi que ses sels phannaceutiquement acceptables, et plus particuli^rement 
son sel de tert-butylamine, possMent des propri6t£s phaimacologiques int&essantes. 
Leur principale propri6t6 est d'inhiber Tenzyme de conversion de I'angiotensine I (ou 
kininase II), ce qui pennet dYine part d'empScher la transformation du d6capeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine n (vasoconstricteur), et d'autre part de pr6venir 

10 la degradation de la bradykimne (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, toutparticuli^rement lliypertension artSrielle et I'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont 6te decrits dans le 
brevet europ6en EP 0 049 658. 

15 Compte-tenu de I'intergt phaimaceutique de ce composS, il Stait important de pouvoir y 
acc6der avec un proc6d6 de synthase industrielle performant, fiicilement transposable k 
Techelle industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement et une excellente 
purete, k partir de matidres premises bon march6. 

Le brevet EP 0 308 341 d6crit la synthase industrielle du perindopril par couplage de Tester 
20 benzylique de I'acide (2S, BauS, 7aiS)-octahydroindole 2-carboxylique avec Tester ethylique 



H 




CO^Et 



^2- 



de la N-[(S)-l-carboxybutyl]-(S)-alaiime, suivie de la d^rotection du groitpement 
carboxylique de lli6t6rocycle par hydrog6nation catalytique. 

Or, Tester de Tacide (2S, 3aS, 7aS)-octaliydroindole-2-carboxylique n'est pas commercial, 
et sa preparation n6cessite plusieurs Stapes de syntfaese (dont une 6tape de resolution) k 
5 partir de Facide indole-2-carboxylique. 

La demanderesse a pr6sentement mis au point un nouveau procedS de synthase du 
perindopril k partir de matidres premieres aisSment accessibles. 

Plus sp6cifiquement» la presente invention conceme un proc6de de synthese industrielle du 
perindopril, et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que Ton £dt 
10 reagir le compos6 de formule (IT) : 



(H) 



dans laquelle R repr6sente un atome d'hydrog^e ou un groupemrart benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, 

avec un compost de formule (US), de configuration (R) : 

O 



15 




CI 

G 

dans laquelle G repr^ente un atome de chlore ou de brome ou un groupement hydroxy, 
p-tolutoesulfonyloxy, mS&anesulfonyloxy ou trifluorom^thanesulfonyloxy. 



en presence de base, 

20 
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pour conduire au compos6 de fonnule (IV) : 




CO^R. (TV) 



dans laquelle R et G sont tels que d6fmis pr6c6deimnent» 

que Ton met en reaction avec le compost de foimule (V) : 

HjN.^ ^CU^ (V) 




COjEt 



pour conduire au compos6 de formule (VI) : 




C02Et 

dans laquelle R est tel que d6fini prScMenun^at, 



(VI) 



que Ton hydrog^e en pr6sence d'un catalyseur tel que le palladium, le platine» le rhodium 
10 ou le nickel, 

pour conduire, Bprhs dSprotection le cas 6ch6ant, au compose de formule Q). 
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Parmi les bases utilisables pour la reaction entre les composes de formules (IT) et (III), on 
peut citer k titre non limitatif les amines organiques telles que la tri6thylamine, la pyridine 
ou la diisopropyl6thylamine, et les bases min6rales telles que NaOH, KOH, NaaCOa, 
K2CO3, NaHCOa ou KHCO3. 



Lorsque G repr6sente un atome de chlore on de brome, ou un groupement p- 
tolu^nesulfonyloxy, m6thanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy, la reaction entre 
les composes de formules (IV) et (V) est pref6rentiellement effectu6e en presence d*ime 
base, de pr6f6rence une amine organique telle que la tri6tiiylamine» la pyridine ou la 
5 diisopropyl6ttiylamine ou une base min6rale telle que NaiCOs, KaCOs, NaHCOs ou 
KHCO3. 

Lorsque G repr6sente un groupement hydroxy, la r6action entre les composes de fomiules 
(IV) et (V) est pr6f6rentiellement effectu6e en presence d'un r^tif deactivation tel que 
riodure de N-m6thyl-N-phenyl-animotriph6nylphosplionium, ou rhexam6thylphosphore- 
10 triamide associ6 au perchlorate d' ammonium, ou, lorsque R est diff6rent de 1' atome de 
hydrog^ne, par reaction de Mitsunobu. 

Les composes de formule (TV) sont des produits nouveaux, utiles comme interm^diaires de 
synthase dans Tindustrie chimique ou pharmaceutique, notamment dans la synthtee du 
perindopril, et font k ce titre partie intSgrante de la prSsente invention. 



15 EXEMPLE 1 : Sel de tert-butylamine de Facide (2S, 3aS, 7aS)-H(2S)-2-[(lS>l- 

(£thoxycart)Qiiyl)-butylamino]-propionyI}H»ctahydi^ 
GarbcKxyUque 

StadeA : (2S, 3aS, 7aS)'l'[(2R)-2'Bromopropionyl]'2,3A5A7'hexahydrO'lH^ 
indole-2'Carboxylate de benzyle 

20 Dans un r6acteur, charger 200 g de (2S, 3aS, 7aS)-2,3,4,5,6,7-hexaliydro-m-indole-2- 
carboxylate de benzyle, 1,5 1 de dichloromethane, puis amener la temperature du melange 
r6actioimel k Q^C et ajouter 201 ml de diisopropyl6thylamine, puis 132 g de chlorure de 
(2R)-2-bromopropionyle, Amener ensuite le melange k temperature ambiante. Apres Ih 
d*agitation k cette temp6rature, laver le melange k Teau puis avec une solution dilute 

25 d*acide ac6tique. La solution de (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2-bromopropionyl]-2,3,4,5,6,7- 
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hexahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle ainsi obtenue est engag6e telle quelle dans 
rStape suivante. 



StadeB : (2SMS. 7aS)-l-{(2S)-2'f(lS)'J-(Ethoxycarbonyl)-bt4tylamm^^ 

propionyl}'2,3,4,5,6J4iexahydrO'lH'indole-2'Carbox^^ de benzyle 

5 Dans un r6acteur, charger 123 g de (2S)-2--aminopentanoate d'6thyle, 160 ml de 
triSthylamine et 160 ml d'ac6tonitrile, puis amener le melange k 60^C, ajouter lentement la 
solution obtenue au stade A, et chauffer au reflux pendant 4h. Apr&s retour k temperature 
ambiante, laver le melange a Teau et avec une solution diluee d'acide acetique, puis 
6vaporer les solvents, pour conduire au (2S, 3aS> 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)- 

10 butylaminoj-propionyl} -2,3,4,5 ,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle. 

Stade C : Acide (2S, 3aS, 7aS)'l-{(2S)-2'[(lS)'l'(ethoj(ycarbonyl)-butylamin^ 
propionyl}'<)ctahydro-lll''mdole''2'CarboxyHque 

Dans un hydrog^nateur, placer 200 g du compost obtenu dans le stade precedent, en 
solution dans Tacide ac6tique, puis 5 g de Pt/C ^ 10 %. Hydrog^er sous pression de 5 bars 

15 entre 1 5 et 30^C, jusqu*^ absorption de la quantit6 thtorique dliydrogdne. 

Eliminer le catalyseur par filtration, puis refiroidir entre 0 et 5^C et r6colter le solide obtenu 
par filtration. Laver le gSteau et le s6cher jusqu'i poids constant. 
Uacide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(6thoxycarbonyl>butylamino]-propionyl}- 
octahydro-lH-indole-2-carboxylique est ainsi obtenu avec un rendement de 85 % et une 

20 puret6 6nantiom6rique de 98 %. 



Stade D :Sel de tert-butylamine de Vacide (2S. 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 
(ethoxycarbonyl)-butylamino]'propionyl}-octahydrO'l^ 
carboxylique 



Le pi^ipit6 obtenu dans le stade pr6c6dent (200 g) est mis en solution dans 2,8 1 
25 d'ac6tonitril6, puis 40 g de tert-butylamme et 0,4 1 d'ac6tate d'ethyle sont ajout6s. 
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La suspension obtenue est ensuite port6e au reflux jusqu'i dissolution totale, puis la 
solution obtenue est filtr6e k chaud et refroidie sous agitation jusqu'a une temperature de 
15-20°C- Le pr6cipit6 obtenu est alors filtr6, r6empat6 k racetonitrile, s6che puis 
recristallisS dans 1' acetate d'6thyle pour conduire au produit attendu avec un rendement de 
5 95% et une puret6 6nantiom6rique de 99%. 

EXEMPLE 2 : Sel de tert-butylamine de Tadde (2S, 3aS, 7aS>.l-{(2S)-2-*[(lS>l- 
(£tiioxycarbonyl)-butylaiiiino]<'propionyl}-octahydro-l^ 
carboxylique 

StadeA : Acide (2S, 3aS, 7aSyi'[(2Ry2-bromopropionyl]-2J,4,5,6J' 
10 hexahydrO'lH-indole''2-carboxylique 

Dans un r6acteur, charger 200 g d'acide (2S, 3aS, 7aS)-2^3,4,5,6,7-liexahydro-lH-indole- 
2-carboxylique, 75 ntil d'eau et 150 ml de toluene, puis amener le melange entre 0 et 5°C et 
ajouter 250 ml de sonde 5M, puis une solution de 202 g de chlorure de (2R)*2- 
bromopropionyle dans le tolu^e, tout en maintenant la temperature en d^sous de lO^C, et 
15 le pH du milieu k 10 par ajout de sonde 5M. Aprte Ih d'agitation suppl6mentaire k lO^Q 
ajout^ de I'acide chlorhydrique concentre pour amener le pH du melange k 6. 
S6parer la phase tolu^nique, puis ajouter k la phase aqueuse de I'acide chlorhydrique 
concentre pour amener le pH k 2. 

Le pr^dpite form6 est alors £tltr6 et s6che, pour conduire k I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)- 
20 2-bromopropionyl]-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxyUque. 

StadeB : Acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2'[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)-butylamin^^ 
propionyl}-2, 3, 4, 5, 6, 7-hexahydro-llrl-indole-2-carboxylique 

Dans un r6acteur, charger 105 g de (2S)-2-aminopentanoate d'ethyle, 135 ml de 
tri6thylamine et 135 ml d'ac6tonitrile, puis amener le melange a 60''C et ajouter lentement 
25 une solution de 200 g du compost obtenu au stade A dans 1,3 1 de dichlorometiiane, puis 
chauffer au reflux pendant 4h. Apr^s retour k temperature ambiante, laver le melange k 
I'eau et avec une solution diluee d' acide ac6tique, puis 6vaporer les solvants, pour conduire 
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k racide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S>2-[(lS)-l-(6thoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}. 
2,3,4,5,6»7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylique. 

Stades CetD : identiques atix stades CetDdel 'example L 

EXEMPLE 3 ; Sel de tert-butylamine de Tacide (2S, 3aS, 7aSH-{(2S)-2-[(lS>l- 
5 (6thoxyGarbonyl>butylaiiiino]«propionyl}-octahydro-l^^ 
carboxylique 

Stade A : (2S, 3aS, 7aSyi -[ (2R)''2-{p-Toluenesulfonyloxy}'propionyl]^ 
2,3,4,5,6, 7'hexahydrO''lH-indole-2-carboxylate de benzyle 

Dans un rdacteur, charger 200 g de (2S, 3aS, 7aS)-2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2- 
10 carboxylate de benzyle, 1,5 1 de dichloromSthane, puis amener la temperature du melange 
r6actionnel k QPC et ajouter 201 ml de diisopropylefhylamine, pxiis 202 g de chlorure de 
(lR)-2-chloro-l-m6fhyl-2-oxo6t]iyl-p-toluenesulf^ Amener ensuite le melange k 
temperature ambiante. AprSs Ih d^agitation k cette temperature, laver le melange k Teau. 
La solution de (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2-{p-toluenesulfonyloxy>-propionyl]-2,3,4,5,6,7- 
15 hexahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle ainsi obtenue est engagSe telle quelle dans 
ret£Q}e suivante. 



Stades BaD : identiques aux stades BaDde Vexemple L 
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RRVENPTCATTONS 



1, Proc£d6 de synthase mdustrielle des conqios^s de jfonnule Q) 

H 



CO,H 




O CH3 



COjEt 



0) 



et de ses sels phannaceutiquement acceptables. 



5 ca3ract6ris6 en ce que Ton fait reagir le compost de fomiiile (H) : 




CO^R 



dans laquelle R repr^sente iin atome d'hydrogdne ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Cs) lin^aire ou ranodfi^. 



avec un compos6 de formule (III)» de configuration (R) : 

O 



CI 



m 



10 



dans laquelle G rq>r6sente un atome de chlore ou de brome ou un groupement hydroxy^ 
p-tolu6nesulfonyloxy, m6fhanesulfonyloxy ou trifluorom^thanesulfonyloxy. 



en presence de base, 

pour conduire au compost de formule (IV) : 
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CO^R (IV) 
O 



H3C-<(R) 



dans laquelle R et G sont tels que d^finis pr6c6deimnent, 

que Ton met en reaction avec le compost de formule (V) : 

^aNv^^^.x'^^CHj (V) 




CO^Et 



5 pour conduire au compos6 de fonnule (VI) : 




C02Et 

dans laquelle R est tel que defini pr^cMemment, 



(VI) 



que Ton hydrogene en presence d'lm catalyseur tel que le palladimn, le platine, le rhodium 
ou le nickel, 

10 pour conduire, apres d^protection le cas 6cli6ant, au compose de formule (I). 



2. Proc6d6 de synthase selon la revendication 1 , caract^se en ce que la base utilisSe pour 
la reaction entre les composes de formides (JS) et (DT) est une amine organique choisie 
parmi la triSthylamine, la pyridine et la diisopropyl6thylamine, ou une base minSrale 
choisie pamii NaOH, KOH, Na2C03, K2CC)3, NaHCOa et KHCO3. 
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3* Proc6de de synthase selon la revendication 1, caracterise en ce que G repr&ente un 
atome de chlore ou de brome, ou un groupement p-toluenesulfonyloxy, 
m6thanesulfonyloxy ou trifluorom6thanesulfonyloxy. 

4* Proc^de de synthase selon la revendication 3, cai:act6ris6 en ce que la reaction entre les 
5 composes de foimules (IV) et (V) est effectute en presence d'une amine organique 

choisie parmi la tri^thylamine, la pyridine et la diisopropylSthylamine, ou une base 
minSrale choisie pamii Na2C03, K2CO3, NaHCOs et KHCO3. 

5* Proc6d6 de synthase selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que G repr6sente un 
groupement hydroxy. 

10 Proc6d6 de synthase selon la revendication 5, caract6ris6 en ce que la reaction entre les 
composes de formules (IV) et (V) est e£fectu6e en presence d'un reactif d'activation choisi 
parmi Tiodure de N-m6thyl-N-phenyl-aminotriph6nylphosphonium et Thexam^thyl- 
phosphoretriamide associS au perchlorate d' ammonium, ou, lorsque R est diffSrent de 
Tatome de hydrog^e, par reaction de Mitsunobu. 

15 6. Conipos6 de formule QV) : 




G 



dans laqueUe R repr6sente un atome d'hydrog^e ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, et G repr&ente un atome de chlore ou de brome ou un 
groupement hydroxy, p-tolu^esulfonyloxy, mSthanesulfonyloxy ou 
20 trifluoromSthanesulfonyloxy. 

?• Precede de syntiidse selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 du perindopril 
sous sa forme de sel de tert-butylantiine. 
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ABREGE 



NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU FERINDOPRIL 
ET DE SES SELS PHAKiVIACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES 




et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



